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De virologie mag zich in een grote belangstelling verheugen. Influenzavirussen waren rond. De recente introductie van vaccinatie tegen humaan papillomavirus, HPV, de veroorzaker van baarmoederhalskanker, heeft veel discussie opgeleverd. HIV blijft een probleem en de dreigingen van SARS-Coronavirus en bioterroristische aanslagen met pokkenvirus, maar ook de varkenspest en mond- en klauwzeerepidemieën liggen nog vers in het geheugen. 

De toekenning van de Nobelprijs voor de Geneeskunde vorig jaar aan Dr. Harald zur Hausen voor het identificeren van HPV en Dr. Françoise Barré-Sinoussi en Dr. Luc Montagnier voor de ontdekking van HIV eert twee belangrijke doorbraken in de virologie.

Het beroep van viroloog heeft bij kinderen inmiddels de lijstjes van favoriete beroepen bereikt.

Nederland heeft een lange traditie op het gebied van de virologie. Onze landgenoot Martinus Beijerinck, die leefde van 1851 tot 1931, is een van de grondleggers van de virologie. Hij heeft in 1898 laten zien dat de tabaksmozaiekziekte wordt overgedragen door een substantie die een filter kan passeren dat bacteriën tegenhoudt. De besmettelijke component noemde hij ‘virus’.

Degenen onder u, die het symposium van vandaag hebben bijgewoond, hebben een goede indruk gekregen van het virologisch onderzoek dat in Utrecht plaatsvindt. Na een inleidende lezing van Prof. Peter Cresswell van Yale waarin hij nieuwe inzichten presenteerde over de werking van ons afweersysteem, zijn vervolgens het Epstein-Barr Virus, HIV, hepatitis C-virus, RSV, norovirussen, nidovirussen en poliovirus aan de orde geweest. 

Met uitzondering van HIV zijn er geen antivirale geneesmiddelen waarmee voornoemde virussen effectief kunnen worden bestreden. Behalve voor poliovirus zijn er ook geen vaccins beschikbaar die bescherming bieden tegen deze virussen. Het is duidelijk dat er nog veel onderzoek nodig is, om te begrijpen hoe deze virussen hun gastheer infecteren, zich voor kortere of langere tijd in de gastheer kunnen handhaven, zich vermeerderen, ziekte veroorzaken, en zich uiteindelijk naar nieuwe gastheren verspreiden. Kennis over de levenscyclus van virussen is onmisbaar om effectieve geneesmiddelen en vaccins te kunnen ontwikkelen. De virologie is een dynamisch vakgebied waar nog grote uitdagingen liggen.

Charles Darwin, dit jaar 200 jaar geleden geboren, publiceerde precies 150 jaar geleden, in november 1859, zijn boek On the Origin of Species. Het door hem beschreven principe van natuurlijke selectie is bij uitstek van toepassing op virussen, die zich gedurende een evolutie van honderden miljoenen jaren hebben ontwikkeld tot de virussen die we nu kennen. De actualiteit van de selectie van nieuwe varianten die zich beter kunnen handhaven en verspreiden dan hun voorouders,‘survival of the fittest’, ervaren wij dagelijks. Nieuwe varianten van het griepvirus die zich kunnen verspreiden doordat zij aan het afweersysteem weten te ontsnappen, of varianten van het AIDS-virus, die resistent zijn tegen antivirale middelen, zijn slechts enkele voorbeelden.

Voor ons mensen is het een kwestie geworden van ‘survival of the smartest’: wij hoeven het resultaat van natuurlijke selectie van resistente individuen gelukkig niet meer af te wachten, maar kunnen door middel van wetenschappelijk onderzoek slimme geneesmiddelen en vaccins ontwikkelen waarmee we virussen kunnen bestrijden. 

Ook wat dit betreft zijn influenzavirussen een interessant voorbeeld. 

Influenzavirussen beschikken over slechts elf genen, maar dat is voldoende om een gastheercel binnen te dringen, over te nemen en een gigantische hoeveelheid nieuwe virussen te genereren. Eén virusdeeltje kan in tien uur tijd zo’n 10.000 nakomelingen produceren, die door hoestende en niezende grieppatiënten effectief worden verspreid. De evolutie heeft vreemde kostgangers opgeleverd.

Bij de bescherming tegen influenzavirussen spelen antilichamen een belangrijke rol. Zij binden aan de virusdeeltjes en maken ze onschadelijk. Antilichamen worden tijdens een infectie geproduceerd door gespecialiseerde afweercellen, de B-cellen. Na enkele dagen zijn er voldoende antilichamen om het virus op te ruimen. Daarna is men immuun: de antilichamen, eventueel nieuw aangemaakt door B-cellen, beschermen tegen een volgende infectie met dit virus. 
Bij vaccinatie worden de antilichamen opgewekt door injectie van geïnactiveerd of levend maar verzwakt virus, of onderdelen daarvan. 

De neutraliserende antilichamen binden aan twee structuren op het influenzavirus, het hemagglutinine of H en het neuraminidase of N. Er zit variatie in de structuur van H en N en influenzavirussen worden op grond van deze eiwitten ingedeeld: H1N1, H5N1, etcetera..

Deze variatie kan op twee manieren ontstaan.

Influenzavirussen maken veel fouten bij het vermenigvuldigen van hun erfelijk materiaal, het RNA. Die fouten, mutaties, kunnen tot gevolg hebben dat het virus niet meer levensvatbaar is. Maar zij kunnen ook tot subtiele veranderingen leiden in H of N. Nu komt de natuurlijke selectie van Darwin in beeld. Varianten die niet meer door de aanwezige antilichamen worden herkend kunnen overleven. Er treedt selectie op van resistente virussen: survival of the fittest. Het resultaat is, dat er bij het aanbreken van het volgende griepseizoen virussen circuleren, die onvoldoende lijken op de virussen van het vorige seizoen om nog effectief geïnactiveerd te worden door de antistoffen van het vorige seizoen. Daarom moet er elk jaar een nieuw vaccin worden gemaakt tegen de zogenaamde seizoensgriep. De WHO heeft peilstations in de hele wereld en kan redelijk goed voorspellen welke varianten er in het vaccin moeten komen. Voor gezonde mensen in de kracht van hun leven is het geen probleem dat er geen optimale match meer is tussen hun immuniteit en het nieuwe type virus; zij kunnen dit zonder veel problemen de baas. De bekende risicogroepen worden een handje geholpen door vaccinatie.

Behalve door mutaties kan variatie ook ontstaan door het uitwisselen van genetisch materiaal tussen virussen. Dit leidt tot grote veranderingen; het resulterende nieuwe virus lijkt weinig meer op de circulerende varianten. De beschikbare antilichamen herkennen dit nieuwe virus onvoldoende en de basis voor een pandemie is gelegd. Dit heeft zich voorgedaan bij de pandemieën van 1957 en 1968. De toenmalige virussen bevatten genetisch materiaal van zowel een menselijk als een vogel-griepvirus. Varkens kunnen als tussenstation fungeren waarin het mixen van virussen plaatsvindt.  
De resulterende griep kan heftiger zijn en meer sterfte veroorzaken, maar dat hoeft niet het geval te zijn.

Dit laatste principe, het uitwisselen van genetisch materiaal, leidt niet zo heel gemakkelijk tot gevaarlijke virussen. Het resulterende virus moet goed levensvatbaar zijn en moet bovendien efficiënt van dier op mens en vervolgens ook nog van mens op mens kunnen overgaan. Daar ging het mis met het vogelgriepvirus uit 1997. Dit virus, influenza A/H5N1, heeft grote veranderingen ondergaan, kan overgaan van vogels op mensen en kan ernstige ziekte veroorzaken. Maar dit virus kan vrijwel niet van mens op mens worden overgedragen en heeft dus niet tot een pandemie geleid. In de 12 jaar dat het virus circuleert zijn ongeveer 2600 mensen aan deze griep overleden, gemiddeld iets meer dan 200 per jaar. Ter vergelijking: wereldwijd overlijden er jaarlijks tussen de 250.000 en 500.000 mensen aan de ‘gewone’ seizoensgriep. En 1 miljoen aan malaria en 2 miljoen aan HIV.

In de landen waar het H5N1 virus in pluimvee werd aangetroffen, heeft men maatregelen genomen om de uitbraak beperkt te houden en het virus uit te roeien. Het gaat daarbij om het slachten van pluimvee, vaccinatie en het beperken van verkeer van dieren en personen.

In sommige landen leven mensen nog intensief samen met hun kippen, varkens en andere levende have, en verhandelen deze op exotische markten. Dit zijn boeiende maar riskante taferelen. Het risico van het ontstaan van nieuwe virusvarianten op grond van uitwisselen van genetisch materiaal kan worden verkleind door in de dierhouderij intensief contact tussen mens en dier en tussen diersoorten onderling te vermijden. Ook het contact met wilde dieren, vooral vogels is uit den boze. Met het verbeteren van de levensstandaard van mens en dier in ontwikkelingslanden, maar wat dieren betreft ook in ontwikkelde landen, zal de kans op het ontstaan en verspreiden van dit soort nieuwe virussen aanzienlijk worden verkleind. 

Het influenza A H1N1 of Mexicaanse-griepvirus is eveneens ontstaan door uitwisseling van genetisch materiaal tussen griepvirussen van mensen, vogels en varkens. Door onvoldoende immuniteit tegen deze nieuwe variant, die goed van mens op mens wordt overgedragen, kon dit virus zich over de hele wereld verspreiden, kon er een pandemie ontstaan. Dit zegt niets over de ernst van de ziekte die het virus veroorzaakt. Deze wijkt in dit geval niet heel erg af van de ‘gewone’ seizoensgriep, zo blijkt nu het virus snel om zich heen grijpt. Hoogstens treft het virus tot nu toe iets meer jonge en wat minder oude mensen dan de seizoensgriep.

De meerderheid van de mensen die besmet raakt met dit nieuwe virus krijgen ongecompliceerde griepachtige symptomen en herstellen in verreweg de meeste gevallen volledig, zonder behandeling. Men kan ook besmet raken zonder daar iets van te merken, of hoogstens een paar uur rillerig zijn. 

Bij sterfgevallen is vaak sprake van een combinatie met één of meer andere aandoeningen waardoor de patiënt al een verminderde gezondheid heeft. Overlijden aan alleen Mexicaanse griep is zeldzaam.

Tijdens een milde jaarlijkse griepgolf overlijden in Nederland gemiddeld 800 mensen aan de griep. De slachtoffers zijn doorgaans zeer jonge kinderen, ouderen en mensen met een zwakke gezondheid. Dat lijkt bij deze griep niet anders te zijn. Vrouwen in de laatste drie maanden van hun zwangerschap lijken iets meer risico te lopen. Wat kinderen betreft: deze lopen altijd voorop tijdens griepepidemieën. Zij zijn ontvankelijk en houden zich slecht aan de gele folder van de overheid.

Het lijkt er steeds meer op dat het Mexicaanse griepvirus zich gedraagt als de gewone seizoensgriep, met het verschil dat er iets meer mensen ziek worden: iets meer dan 10% in plaatst van de gebruikelijke 5-10%. Het uiteindelijke aantal kan pas achteraf worden geschat. 

Risicogroepen kunnen worden beschermd door vaccinatie. De gezondheidsraad heeft geadviseerd om naast de bekende risicogroepen ook kinderen van een half tot en met vier jaar te vaccineren. Baby’s tot een half jaar mogen de griepprik niet hebben omdat het vaccin bij hen niet is getest. Daarom kunnen huisgenoten van die baby’s de vaccinatie krijgen om zo de baby bij hen in huis te beschermen. 
Kleine kinderen kunnen ernstiger ziek worden vergeleken met alle andere kinderen en volwassenen. Ze krijgen soms een longontsteking en moeten dan beademd worden, wat bij de allerkleinsten kan leiden tot longschade op latere leeftijd.
Een andere overweging die heeft meegespeeld is dat men wil voorkomen dat er deze winter te weinig intensive care bedden voor kinderen beschikbaar zijn. 

Alle zwangeren die langer dan drie maanden in verwachting zijn krijgen ook het advies om zich te laten vaccineren. Zwangeren konden het vaccin al krijgen, maar die oproep was vrijblijvend gesteld. 

Verder is vaccinatie van mensen werkzaam in de gezondheidszorg aan te raden, omdat deze het risico van overdracht aan patiënten beperkt. 

Verschillende vaccinfabrikanten hebben een vaccin tegen het Mexicaanse-griepvirus ontwikkeld. Om de respons op het vaccin te verbeteren heeft een aantal van hen besloten om een hulpstof, een adjuvans toe te voegen, bestaande uit olieachtige stoffen. Het voordeel hiervan is, dat er minder virus nodig is om het vaccin te produceren en het vaccin dus sneller beschikbaar is. Daarnaast wordt de kans op kruisimmuniteit tegen varianten van dit virus groter. 

De veiligheid van de Mexicaansegriepvaccins is uitvoerig beoordeeld door kritische, onafhankelijke instanties zoals de Amerikaanse FDA en zijn Europese tegenhanger EMEA. De bijwerkingen blijken gering te zijn: vergelijkbaar met die van gewone seizoensgriepvaccins. Deze worden al meer dan 60 jaar gebruikt en behoren tot de veiligste vaccins die er bestaan. 
Als u objectieve informatie wil, ga dan naar grieppandemie.nl of de sites van kwaliteitskranten of het RIVM, het Europese of Amerikaanse CDC, EMEA of de FDA.

De huidige pandemie veroorzaakt een grote mate van onrust. Maar is dit nu een levensgevaarlijk virus? Het blijkt van niet. Een vergelijkbare situatie heeft zich voorgedaan bij het vogelgriepvirus. Ook het SARS-coronavirus heeft tot veel commotie geleid. Deze staat niet in verhouding tot het aantal mensen dat eraan is overleden. Het feit dat men over het algemeen niet goed is geïnformeerd vormt een belangrijke factor bij het ontstaan van de onrust – die weer een goede voedingsbodem is voor verkeerde informatie, waardoor de paniek verder toeneemt. Op internet circuleren inmiddels de meest bizarre complottheorieën.

Voor overheden en politici, media en experts ligt hier een belangrijke taak: iedereen moet uitgebreid van objectieve informatie worden voorzien. En vooral ook tijdig: cruciale gegevens over de verspreiding en ernst van de Mexicaanse griep pandemie waren al in de eerste helft van 2009 beschikbaar. 
Het is belangrijk de wetenschappelijke achtergronden goed uit leggen: zij geven inzicht in de materie, nemen de ongerustheid weg en voorkomen dat we meer last krijgen van de angstepidemie dan van de viruspandemie.

Er zijn geen aanwijzingen dat het virus drastisch verandert. Na dit introductiejaar is het Mexicaans griepvirus waarschijnlijk voortaan een ‘gewoon’ wintergriepvirus. We hebben veel geleerd van dit virus.

Bij deze gelegenheid wil ik ook kort stilstaan bij het humane papillomavirus, HPV, in het bijzonder het matige enthousiasme voor vaccinatie tegen dit virus. Aanvankelijk lieten steeds meer ouders voor veel geld zelf hun kinderen vaccineren, maar toen het vaccin gratis ter beschikking kwam liet men het massaal afweten. Tekortschietende voorlichting over het belang en de veiligheid van vaccinatie heeft hierbij een belangrijke rol gespeeld. Onjuiste informatie, weer vooral verspreid via internet, werd voor waar aangenomen. 
Baarmoederhalskanker wordt veroorzaakt door bepaalde typen van het humane papillomavirus, zoals Nobelprijswinnaar Dr. Harald Zurhausen heeft laten zien; 50 tot 80% van de vrouwen komt met dit virus in contact. De ziekte kan heel akelig verlopen, maar kan worden voorkomen door een goedwerkend vaccin. Aan de bereiding van het vaccin komt geen virus te pas. Apart gefabriceerde eiwitcomponenten, geselecteerd op basis van langdurig, gedegen, objectief wetenschappelijk onderzoek, bieden een bewezen bescherming tegen de meest voorkomende typen van dit potentieel gevaarlijke virus. Een kans die men niet voorbij mag laten gaan.

Het volgende onderwerp dat ik met u wil bespreken gaat over herpesvirussen, een grote groep virussen met vertegenwoordigers in alle gewervelde dieren. Bij de mens zijn 8 verschillende herpesvirussen bekend. Meer dan 95% van de mensen is drager van het waterpokkenvirus, ongeveer de helft is geïnfecteerd met HSV1, meer dan 60% met CMV, ruim 75% met EBV en meer dan 90% met HHV6 en HHV7. 
Uitgaande van een wereldbevolking van zes miljard mensen komt dit neer op meer dan 28 miljard herpesvirusinfecties. Dat is pas een pandemie.

Als het om survival gaat, kunnen we herpesvirussen dus met recht succesvol noemen.

Voorlopers van de herpesvirussen die wij nu kennen waren al aanwezig in onze verre voorouders. Deze virussen hebben zich met hun gastheren meeontwikkeld. Er is sprake van co-evolutie. De stamboom van herpesvirussen en die van hun gastheren vallen naadloos over elkaar. 

Waarom vertel ik u dit? Niet alleen omdat de co-evolutie van deze virussen met hun gastheren een interessant fenomeen is, maar ook omdat het belangrijke gevolgen heeft voor de manier waarop deze virussen zich in de individuele gastheer en in de gastheerpopulatie handhaven.

Deze lange co-evolutie heeft geleid tot een extreem goede aanpassing van herpesvirussen aan hun gastheren. Illustratief in dit opzicht is het feit dat deze virussen na infectie levenslang in de gastheer aanwezig blijven. Dit is een ongebruikelijke situatie: de meeste virussen worden door het afweersysteem onschadelijk gemaakt en uit het lichaam verbannen.

Onderzoek van de laatste jaren heeft laten zien dat herpesvirussen over bijzonder effectieve mechanismen beschikken waarmee zij het afweersysteem op alle niveaus ontwijken en tegenwerken. Hierbij bedienen zij zich van een heel arsenaal aan oorlogstuig: moleculen die essentiële componenten van het afweersysteem blokkeren, wegvangen of zelfs afbreken. Zij gebruiken ook camouflage en afleidingsmanoeuvres. Ons onderzoek is gericht op het identificeren van deze immunologische ontsnappingsmoleculen en het ontrafelen van hun werkingsmechanisme. Ik zal hiervan enkele voorbeelden geven en de implicaties en de verschillende toepassingen van de resultaten van dit onderzoek toelichten.

Zoals gezegd bestaan virussen slechts uit erfelijk materiaal, in het geval van herpesvirussen DNA, met een jasje eromheen, en maken zij voor hun vermeerdering gebruik van cellen van de gastheer, zoals Beijerinck 100 jaar geleden heeft laten zien. Zodra zij in cellen zitten zijn zij onbereikbaar voor oplosbare moleculen van ons afweersysteem, zoals de eerder genoemde antilichamen.

Gelukkig heeft het afweersysteem een alternatief dat in stelling kan worden gebracht: T-lymfocyten. Deze komen tot ontwikkeling in de thymus, vandaar de T. De thymus is bij u misschien beter bekend onder zijn culinaire naam: zwezerik..

Hoe kunnen T-cellen nu vaststellen of een lichaamscel geïnfecteerd is met een virus? Hiervoor maken zij gebruik van een ingenieus systeem. T-cellen kunnen via een oppervlakte-molecuul, de T-cel receptor, contact maken met andere cellen. De T-cel receptor bindt specifiek aan zogenaamde MHC moleculen. Deze bijzondere moleculen, bij de mens Human Leukocyte Antigens of HLA genoemd, zijn mede ontdekt door de Leidse hoogleraar Dr. Jon van Rood. MHC moleculen hebben een groeve waarin zich peptiden bevinden; kleine stukjes eiwit.

Voor de bescherming tegen virussen zijn vooral zogenaamde cytotoxische T cellen van belang. Cyto betekent cel, dus deze zijn toxisch voor andere cellen. De T cel receptor van cytotoxische T cellen gaat een interactie aan met MHC klasse I moleculen, dus daar zullen we ons nu op richten.

De peptiden die zich in de groeve van MHC klasse I moleculen bevinden zijn een reflectie van de eiwitten die een cel op een bepaald moment aanmaakt. Een deel van alle eiwitten die een cel produceert wordt afgebroken. De MHC klasse I moleculen worden beladen met de resulterende eiwitfragmenten. De peptiden die zich in de MHC moleculen bevinden zijn dus een weerspiegeling van de eiwitten die in een cel worden gefabriceerd. Als een cel geïnfecteerd is met een virus, dan zullen dus ook virus-gecodeerde peptiden in de MHC moleculen voorkomen. Deze kunnen door de T-cellen worden gedetecteerd. Door constant aan de MHC moleculen op cellen te snuffelen kunnen T-cellen dus een virusinfectie op het spoor komen. Zodra T-cellen een geïnfecteerde cel ontmoeten leidt dit tot een cascade van reacties, waarbij onder anderen toxische stoffen vrijkomen, die er toe leiden dat de geïnfecteerde cel het loodje legt – en dus ook het virus. 

Eén aspect moet ik nog toelichten: de T-cel receptor moet wel in staat zijn viruspeptiden te herkennen. Waar komen de virusspecifieke T-cellen vandaan? Deze worden geselecteerd en vermeerderd tijdens een eerste contact met het virus: de juiste T-cellen worden dan door het afweersysteem gerekruteerd en geëxpandeerd. Deze T-cellen brengen de virusinfectie onder controle. Daarna blijven ze in het lichaam aanwezig en is men ‘immuun’: dient het virus zich opnieuw aan, dan wordt het onmiddellijk te lijf gegaan door de reeds aanwezige T-cellen en worden ziekteverschijnselen voorkomen. 
Het detectiesysteem is uiterst gevoelig: enkele MHC moleculen, voorzien van de juiste peptiden, zijn al voldoende om T-cellen te activeren.

Wat gaat er bij herpesvirussen mis met dit ingenieuze systeem? Een mooi voorbeeld zien wij bij varicellovirussen, waartoe het waterpokkenvirus behoort. Danijela Koppers-Lalic en Jacqueline van Gaans-van den Brink zijn als eersten in ons laboratorium aan deze virussen gaan werken, in samenwerking met herpesvirusexpert Dr. Frans Rijsewijk van de Animal Sciences Group in Lelystad. Later hebben zich ook promovenda Marieke Verweij en researchanalist Edwin Quinten bij het team gevoegd.

De eerste experimenten leverden al meteen een interessant resultaat op. Als cellen werden geïnfecteerd met virus ging de expressie van MHC klasse I moleculen op het celoppervlak snel omlaag. Bovendien bleken de MHC moleculen die er nog waren geen peptiden te bevatten. De herkenning van de geïnfecteerde cellen door T-cellen wordt hierdoor voorkomen. 

Vervolgens begon een spannende zoektocht naar het onderliggende mechanisme, met als doel de T cellen weer in positie te brengen. Welk viruseiwit schakelt de T-cellen uit? De vasthoudende Danijela heeft de boosdoener gevonden. 

MHC klasse I moleculen worden met peptiden beladen in een bepaald compartiment in de cel, met de welluidende naam ‘endoplasmatisch reticulum’, ofwel, minder prozaïsch, ER. De afbraak van eiwitten vindt buiten het ER plaats en de resulterende peptiden moeten dus het ER in getransporteerd worden. Dat gebeurt door een speciale pomp, de ‘Transporter associated with Antigen Processing’ ofwel TAP. 

Samen met onze collega’s Prof. Sjaak Neefjes en Dr. Eric Reits, toen beiden werkzaam bij het Nederlands Kankerinstituut, heeft Danijela ontdekt dat de peptidenpomp TAP in geïnfecteerde cellen door een klein viruseiwit wordt geblokkeerd: UL49.5. 
De champagne kon open. 

De resultaten zijn gepubliceerd in mooie tijdschriften. Van deze vinding wordt nu gebruik gemaakt bij de ontwikkeling van vaccins tegen varicellovirussen. Een virus dat geen TAP-remmer meer bevat zal de T cellen weer in stelling brengen en dus een betere immuniteit opwekken – de bedoeling van het vaccin. Survival of the smartest.

Er is ook patent aangevraagd, onder andere voor de toepassing van de TAP-remmer bij een nieuwe therapie bij kanker. Deze op het eerste gezicht niet voor de hand liggende toepassing berust op een andere ontdekking, gedaan door Dr. Thorbald van Hall, Dr. Rienk Offringa, Prof. Kees Melief en anderen bij het LUMC en het Karolinska Instituut in Stockholm. Hierbij wordt de TAP-remmer gebruikt om de pomp opzettelijk uit te schakelen. Zo wordt de boosdoener een weldoener. 

Het humane cytomegalovirus of CMV bedient zich eveneens van fascinerende ontsnappingsstrategieën. Meer dan de helft van de mensen is drager van dit virus, in de meeste gevallen zonder hier veel van te merken. Problemen ontstaan als een primaire infectie tijdens de zwangerschap plaatsvindt. CMV is de meest voorkomende virale oorzaak van aangeboren afwijkingen. Daarnaast is CMV een notoire troublemaker bij mensen met een slecht werkend afweersysteem.

Voor dit virus hebben wij en onze collega’s maar liefst vier verschillende immuunevasiemoleculen geïdentificeerd, die het virus in staat stellen te ontsnappen aan de T-cellen. De eerste experimenten heb ik verricht in het laboratorium van Professor Hidde Ploegh aan MIT, waar ik van 1994-1996 met buitengewoon veel plezier heb gewerkt. 

Infectie met CMV resulteert in een volledige verdwijning van MHC klasse I moleculen in de cel. Het betreft dus niet alleen een afname van deze moleculen op het celoppervlak; er is sprake van een absolute eclips. Het licht gaat uit voor de T-cellen. 

De oorzaak van dit dramatische effect hebben we kunnen ophelderen in samenwerking met Dr. Thom Jones. Dit is niet de beroemde zanger of de bekende American football-speler, maar de serieuze wetenschapper Thom Jones van het toenmalige vaccinontwikkelingsbedrijf Wyeth. 

De mysterieuze verdwijning van MHC moleculen blijkt door twee verschillende eiwitten te worden veroorzaakt, US2 en US11. Deze zorgen er elk afzonderlijk voor dat de MHC moleculen, meteen nadat ze aangemaakt zijn, weer worden afgebroken. Zij worden teruggetransporteerd naar het celsap, waar gewoonlijk geen vrije MHC moleculen voorkomen. Dit proces hebben wij ‘dislocatie’ genoemd: het tegenovergestelde van ‘translocatie’ of import van eiwitten.

Deze afbraakroute was een grote verrassing - iconoclastisch, in Hidde’s bewoordingen - omdat deze impliceerde dat eiwitten vanuit het ER terug kunnen gaan naar het celsap. Dit nieuwe concept is inmiddels uitvoerig bewezen en algemeen geaccepteerd. De dislocatieroute blijkt veelvuldig door cellen te worden gebruikt om eiwitten af te breken waar iets aan mankeert, bijvoorbeeld door genetische fouten. Dislocatie treedt op bij de meest uiteenlopende ziekten: spierdystrofieën, stofwisselingsziekten, taaislijmziekte en neurodegeneratieve ziekten zoals de ziekte van Alzheimer, om enkele voorbeelden te noemen. 

Bij onderzoek naar het werkingsmechanisme van eiwitdislocatie vormt de afbraak van MHC moleculen door cytomegalovirus een veelgebruikt model. In onze eigen onderzoeksgroep hebben Dr. Martine Barel, Dr. Gerco Hassink, Ing. Sjaak van Voorden en Dr. Marjolein Kikkert een mooie bijdrage geleverd aan het karakteriseren van dit intrigerende proces. Zij hebben o.a. de betrokkenheid aangetoond van ubiquitinering, de ‘kus des doods’ waarmee de afbraak in gang wordt gezet. Zij hebben ook twee nieuwe enzymen geïdentificeerd, Hrd1 en TEB4, die de koppeling van ubiquitine aan eiwitten katalyseren. Een beter begrip van de dislocatiereactie maakt het mogelijk deze te beïnvloeden: te versnellen of te vertragen, afhankelijk van het gewenste effect bij een bepaald ziektebeeld.

In een nieuwe onderzoekslijn bestudeert promovenda Ellen Torfs de rol van eiwitdislocatie bij het ontstaan van type 1 diabetes. Dit onderzoek vindt plaats in het kader van een door het Diabetes Fonds Nederland gefinancierd Expert Center voor Betacel Immunoprotectie, dat wordt gecoördineerd door Prof. Bart Roep van het LUMC en wordt uitgevoerd met onderzoekers uit Leiden, Leuven en Brussel, naast Utrecht. 

Een hele andere toepassing van virale ontsnappingsmechanismen, ook weer bij type 1 diabetes, onderzoeken Arnaud Zaldumbide en Ellen Torfs in een gezamenlijk project met Prof. Rob Hoeben, Dr. Eelco de Koning en Prof. Bart Roep. 

Dit project, dat ook financieel wordt ondersteund door het Diabetesfonds, heeft betrekking op transplantatie van betacellen, de cellen die insuline aanmaken. Als deze transplantatie lukt, dan wordt het toedienen van insuline overbodig. Het idee is om de getransplanteerde betacellen te beschermen tegen afstoting door vijandige T-cellen door gebruik te maken van ontstnappingsmechanismen van herpesvirussen. Het alarmsysteem wordt uitgezet. De eerste experimenten, in de reageerbuis uitgevoerd, zijn veelbelovend.

Deze voorbeelden geven aan hoe we van deze oude virussen heel veel kunnen leren. Na een lange co-evolutie met hun gastheer, maken zij op listige wijze gebruik van basale celbiologische processen om het immuunsysteem te manipuleren. Bij het ontrafelen van deze ontsnappingsmanoeuvres komen we onbekende fenomenen op het spoor. De kennis die zo wordt vergaard kan worden toegepast bij het ontwikkelen van geneesmiddelen en vaccins tegen deze virussen, maar ook op geheel andere gebieden, van taaislijmziekte en Alzheimer tot diabetes.

Een ander belangrijk herpesvirus is het Epstein Barr virus ofwel EBV. Dit virus is vooral bekend als de verwekker van de Ziekte van Pfeiffer, maar veroorzaakt daarnaast verschillende vormen van kanker, zoals neus-keelkanker, het Burkitt’s lymfoom, de ziekte van Hodgkin, maagkanker en lymfomen bij transplantatiepatiënten.
 
EBV wordt via het speeksel overgedragen. Vandaar de alternatieve benaming voor de ziekte van Pfeiffer: kissing disease. Pfeiffer kan worden beschouwd als een overreactie van het afweersysteem. Er ontstaat een heftige reactie van T-cellen op eigen, door het virus geïnfecteerde B cellen. Een burgeroorlog!

EBV blijft latent aanwezig in de antilichaamproducerende B-cellen. Hiermee zoekt het virus het hol van de leeuw op. B-cellen zijn tot de tanden toe bewapend en dragen, naast antilichaammoleculen, o.a. grote hoeveelheden MHC moleculen op hun celoppervlak. Zij drijven als een soort zeemijnen rond in het lichaam. Het is dus heel gewaagd om uitgerekend deze cellen als thuisbasis te kiezen.

EBV moet dus over uiterst geraffineerde strategieën beschikken om zich in deze cellen te handhaven. Onderzoek uitgevoerd in verschillende laboratoria, waaronder dat van ons, heeft een aantal van deze strategieën blootgelegd.

Door te binden aan een bepaalde receptor op B-cellen, complement receptor 2, wordt het virus actief door de cel naar binnen gehaald als een soort paard van Troje. Eenmaal in de cel gaat het virus eiwitten maken die de functie van MHC moleculen en andere immunologisch belangrijke moleculen blokkeren. Het alarmsysteem wordt wederom uitgezet. De T-cellen kunnen de geïnfecteerd cellen niet meer herkennen en het virus kan ongezien zijn gang gaan. De vergelijking met het paard van Troje gaat helemaal op.

Op de uitnodiging die u heeft ontvangen staat een model van één van de verantwoordelijke moleculen, BNLF2a of BN. Misschien wilt u de uitnodiging er even bij pakken. Het model is geconstrueerd door Dr. Hans van Leeuwen op basis van experimenten uitgevoerd door promovenda Daniëlle Horst. BN blokkeert de peptidenpomp TAP, net als de varicellovirussen waarover ik u vertelde. BN zit in het ER. Het ER bevindt zich in de cel als een dooier in een ei. Om de dooier zit een vlies, een membraan. BN zit verankerd in die membraan. Een stukje membraan is in grijs zichtbaar in de figuur. BN, in rood, steekt met zijn kurkentrekker-vormige anker in de membraan. Het bovenste rode stukje van BN kan vrij bewegen en blokkeert de peptidenpomp TAP. Zonder peptiden geen T cellen. Met dit minuscule maar effectieve instrument leidt het virus de T-cellen om de tuin.

Naast varicellovirussen en EBV coderen ook herpes simplex virussen, CMV en een variant van de pokkenvirussen een TAP-remmer. Deze moleculen lijken in geen enkel opzicht op elkaar. Tijdens de evolutie hebben al deze virussen onafhankelijk van elkaar de peptidenpomp TAP ontdekt als Achilleshiel van het afweersysteem. Dit is een mooi voorbeeld van functionele convergerende evolutie: alle lijnen komen bij elkaar op eenzelfde punt: de blokkade van TAP.

Het is interessant om aan TAP-remmers te werken, om mensen uiteindelijk beter te kunnen beschermen tegen virussen. Maar óók om ze als middel in te kunnen zetten bij ongewenst transport: het wegpompen van anti-kankermiddelen door kankercellen, of antibiotica door bacteriën, bijvoorbeeld de tuberculosebacterie. De pompen die hierbij een rol spelen behoren tot dezelfde familie als TAP. Aan de hand van de TAP-remmers van virussen kunnen we veel leren over de werking van deze moleculaire pompen.

Het werkingsmechanisme van deze fascinerende eiwitten wordt in onze onderzoeksgroep verder bestudeerd door Daniëlle Horst, Marieke Verweij, Wouter van Leeuwen, Hildegard Rijks en Sabrina Berkamp, samen met o.a. Prof. Piet Gros van de faculteit Bètawetenschappen en onze eerder genoemde collega’s Prof. Sjaak Neefjes en Dr. Eric Reits.

Het onderzoek aan immunologische ontsnappingsmechanismen van virussen is vooral tot een succes geworden door de cruciale bijdragen van mijn naaste collega, Dr. Maaike Ressing. Wij runnen samen ons laboratorium en hebben daarbinnen, naast een aantal gezamenlijke projecten, onze eigen onderzoekslijnen. Al meer dan 10 jaar onderzoeken wij de ontsnappingsmechanismen van virussen. De synergie die daarbij ontstaat, gecombineerd met onze gedeelde passie voor dit onderzoek, heeft tot mooie resultaten geleid. 

Grote erkenning heb je gekregen door de toekenning van de Beijerinckpremie in 2005 en de eveneens zeer prestigieuze Vidisubsidie van NWO in 2006.

Maaike, ik zie het als een voorrecht met je te mogen samenwerken. Ik hoop dat we samen nog veel mooie ontdekkingen kunnen doen.

In het kader van de Vidisubsidie verken je nieuwe wegen, samen met je Vidi-dreamteam bestaande uit Ingrid Boer, Michiel van Gent, Sytse Piersma en Femke Stalpers.

De ontwikkelingen in de wetenschap gaan snel. Toen ik 10 jaar geleden mijn inaugurele rede in Leiden hield, waren de meeste immuunevasiemechanismen waarover ik vertelde nog niet ontdekt. Er was ook nog niets bekend over microRNAs bij virussen, het volgende onderwerp dat ik kort wil noemen. MicroRNAs reguleren de expressie van andere genen. Nederlandse wetenschappers hebben een belangrijke bijdrage geleverd aan dit onderzoeksgebied; één ervan kent u allemaal: Prof. Ronald Plasterk, voor zijn ministerschap samen met Prof. Hans Clevers directeur van het Hubrechtlab in Utrecht.

Ook virussen blijken microRNAs te coderen, vooral herpesvirussen. EBV codeert minstens 40 microRNAs en is hiermee de kampioen onder de virussen. Promovenda Marjolein Hooijkaas en post-doctoral fellow Bryan Griffen werken in ons laboratorium aan het ophelderen van de functie van deze microRNAs, o.a. in samenwerking met Dr. Niels Bovenschen van de afdeling pathologie, Prof. Jaap Middeldorp en Dr. Michiel Pegtel van het VU MC en Prof. Bryan Cullen van Duke University. 

MicroRNAs hebben zich ook razendsnel ontwikkeld tot waardevolle instrumenten in het biomedisch onderzoek. Zij kunnen worden gebruikt om selectief genen uit te schakelen, te ‘silencen’. Dr. Robert Jan Lebbink, op dit moment werkzaam aan UCSF in Californië, heeft een methode ontwikkeld die het mogelijk maakt om grote aantallen microRNAs tot expressie te brengen, in libraries, gebruikmakend van lentivirussen als kruiwagen. 

Voor de toepassing van deze libraries bij herpesvirusonderzoek heeft Robert Jan een onderzoeksproject geschreven voor een Veni-subsidie. Vorige week is de uitslag van deze ronde bekend gemaakt. Robert Jan is in de prijzen gevallen. In april volgend jaar zal hij onze onderzoeksgroep komen versterken.

Overigens is aan nog twee andere collega-microbiologen van het UMC Utrecht een Veni-subsidie toegekend: Dr Helen Laevis en Dr. Debby Bogaert. Een mooie opsteker, niet alleen wetenschappelijk, maar ook financieel. Dit laatste is heel prettig in deze tijden van financiële krapte.

Graag wil ik van deze gelegenheid gebruik maken om de wetenschap nog eens aan te prijzen als investering. Uit onderzoek is gebleken dat elke euro die in de wetenschap wordt geïnvesteerd twee tot drie euro oplevert. Wetenschappelijk onderzoek is het vliegwiel van de vooruitgang. Resultaten uit het verleden zijn een garantie voor de toekomst!

Hiermee wil ik mijn rede eindigen. 

Het doel van deze rede was om u te laten zien dat virussen, die voor hun voortbestaan afhankelijk zijn van hun gastheer, een voortdurende strijd voeren tegen diens afweersysteem. Natuurlijke selectie van succesvolle varianten onder het motto survival of the fittest heeft bijgedragen – en draagt nog steeds bij aan de het tot stand komen van geraffineerde ontsnappingsmechanismen van virussen. De co-evolutie van herpesvirussen met hun gastheren gedurende honderden miljoenen jaren heeft tot fascinerende evasiemoleculen geleid, waarvan wij veel kunnen leren en waaraan wij onverwachte toepassingen kunnen ontlenen. 

De wetenschap is erin geslaagd om, in de iets meer dan 100 jaar sinds de ontdekking van het eerste virus door Beijerinck, slimme geneesmiddelen en vaccins te ontwikkelen waarmee we een groot aantal ziekteverwekkers onder controle kunnen brengen. Er is veel bereikt, maar er liggen nog grote uitdagingen. Ik heb er alle vertrouwen in dat de wetenschap ook deze het hoofd zal kunnen bieden. Wij willen daar graag aan bijdragen.

Aan het einde gekomen van deze rede wil ik mijn grote dank uitspreken aan Prof. Jan Kimpen, Prof. Frank Miedema en Drs Herman Bol van de Raad van Bestuur van het UMC Utrecht voor mijn benoeming en voor uw visie en grote steun bij het uitbouwen van de virologie bij de afdeling Medische Microbiologie. 

Mevrouw Mr. Yvonne van Rooy, Prof. Hans Stoof en Prof. Hans Amman van het College van Bestuur voor mijn benoeming bij deze mooie universiteit, waarmee ik een bijzonder band heb.

Prof. Jan Verhoef, tot voor kort hoofd van de afdeling Medische Microbiologie, Prof. Marc Bonten, het huidige hoofd, en mijn naaste collega’s Prof. Jos van Strijp en Dr. Ton van Loon wil ik hartelijk danken voor het fantastische welkom bij deze bijzondere afdeling. Heel veel dank voor de geweldige mogelijkheden die ons zijn en worden geboden. Het enorme enthousiasme en de grote gedrevenheid waarmee iedereen in de afdeling zich inzet voor de wetenschap, het onderwijs en de diagnostiek - en het creatieve, inspirerende onderzoeksklimaat dat jullie tot stand hebben gebracht zijn werkelijk bijzonder. Ook alle andere collega’s in de afdeling wil ik bedanken voor de fantastische wijze waarop jullie ons in de afdeling hebben opgenomen.

Ik zie uit naar de samenwerking met onze collega’s van de afdeling Immunologie: waaronder Prof. Lieke Sanders, Prof. Linde Meiaard, Prof. Paul Coffer en Dr Debbie van Baarle; Prof. Andy Hoepelman van de Infectieziekten; Prof. Judith Klumperman en collega’s van de afdeling Celbiologie, Prof. Saskia Imhof en collega’s van de Oogheelkunde, en Prof. Paul Van Diest en Dr. Niels Bovenschen van de Pathologie. Bij de Faculteit Diergeneeskunde Prof. Peter Rottier, Dr. Raoul de Groot, Prof. Willem van Eden en Prof. Willem Stoorvogel en hun collega’s, naast allen die ik eerder heb genoemd.





(Utrecht, 12 november 2009)
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